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Abstract: 

 
Development of liver fibrosis is orchestrated by highly proliferative, contractile myofibroblasts (MFs). It is generally 
believed that MFs are mainly derived from Hepatic Stellate Cells (HSCs) thru the process called the HSC 
activation. This idea has been supported by data obtained in rodent and human studies showing that there is an 
increase number of cell expressing generic fibroblast/mesenchyme markers (e.g., FSP-1, vimentin, and nestin) in 
fibrotic livers. However, it has been shown that these markers are not only expressed by HSCs but also by cells of 
other origin including hematopoietic and epithelial lineage. In addition, since hepatic MFs are currently known to be 
potentially derived from bone marrow-derived cells and hepatic epithelial cells, it remains to be determined whether 
activation of HSCs is an essential process in the generation of collagen-producing MFs and, therefore, a major 
propeller of liver fibrogenesis in vivo. To shed more light on this cellular mechanism of liver fibrosis, this study 
utilized the Cre/loxP system to abrogate Tgf-β signaling, a key inducer of HSC activation in vitro, in HSCs. Here, 
we report that lack of Tgf-β signaling in HSC leaded to reduced collagen deposition and decreased number of 
myofibroblasts in livers of mice treated with thioacetamide (TAA). There was a significant decrease in the 
expression of pro-fibrogenic factors (Pdgf-A, Pdgf-B and Tgf-)-β as well as inflammatory cytokines (Tnf-α and IL-
6) in Alk5/GFAP-Cre mutant livers. CD3 and myeloperoxidase immunostaining showed a reduction in immune cell 
infiltration in mutant livers, compared to those of control livers. Associated with reduced fibrosis and inflammation in 
mutant livers, there was marked attenuation of liver injury, as indicated by serum alanine/aspartate 
aminotransferase. In conclusion, our results indicate that Alk5-mediated Tgf-β signaling is necessary for the HSC-
mediated liver fibrosis and accelerates the response to hepatic damage thru the amplification of liver inflammation. 

 
Keywords : fibrogenesis, HSC activation, Tgf-β signaling, hepatic inflammation, liver damage 
 

 
 
 
 

mailto:somyoth.sri@mahidol.ac.th


4 
 

  บทคดัย่อ 
 
กระบวนการเกดิพงัพดื (fibrosis) ถูกควบคุมโดยเซลล ์ myofibroblasts (MFs) ทีม่คีวามสามารถในการหดสัน้และทีม่อีตัรา
การแบ่งตงัสงู ความเขา้ใจในปจัจุบนัคอืว่า MFs เกดิมาจาก Hepatic Stellate cells (HSCs) โดยผ่านกระบวนการ HSC 
activation ความเขา้ใจน้ีมหีลกัฐานสนบัสนุนมาจากการศกึษาตบัของคนและสตัวท์ดลองทีแ่สดงใหเ้หน็ถงึการเพิม่ขึน้ของ
จ านวน MFs ทีว่ดัจากการแสดงออกของยนีทีเ่ป็นตวับ่งชีข้อง fibroblsts เช่น FSP-1 Vimentin และ Nestin ในตบัทีเ่กดิพงั
พดื อย่างไรกต็ามนกัวจิยัในปจัจุบนัพบว่าตวับ่งชีเ้หล่านัน้ไม่ไดแ้สดงออกเฉพาะใน fibroblasts เท่านัน้แต่ยงัแสดงออกใน
เซลลเ์มด็เลอืด (hematopoietic cells) และเซลลเ์ยื่อบุผวิ (epithelial cells) อกีดว้ย นอกจากน้ีเน่ืองจากเป็นทีท่ราบกนัแลว้ว่า 
MFs สามารถพฒันามาจากเซลลไ์ขกระดูก (bone marrow cells)  และเซลลเ์ยือ่บุผวิ โดยกระบวนการ EMT (Epithelial-to-
Mesenchyme Transition) ความเชื่อทีว่่า HSC activation เป็นการกระบวนการหลกัทีจ่ าเป็นต่อการสรา้ง MFs ระหว่างการ
เกดิพงัพดืจงึควรไดร้บัการพสิจูน์และยนืยนัอกีครัง้ โครงการนี้ศกึษากลไกการเกดิพงัพดืโดยใชร้ะบบ Cre/loxP ในการยบัยัง้  
Tgf-β signaling ทีเ่ป็นตวัเหน่ียวน าทีส่ าคญัของ HSC activation  ผลการทดลองของเราแสดงใหเ้หน็ว่าการยบัยัง้ Tgf-β ใน 
HSCs น าไปสู่การลดลงของคอลลาเจนและจ านวน MFs ทีส่ะสมอยู่ในตบัของหนูทีไ่ดร้บัสาร thioacetamide (TAA) เรายงัพบ
อกีว่าปรมิาณของสารก่อพงัพดื (เช่น Tgf-β Pdgf-A และ Pdgf-B) และสารส่งเสรมิการอกัเสบ (เช่น TNF-α และ IL-6) ในตบั
ของหนู mutant นัน้ต ่ากว่าในหนูกลุ่มควบคุม การยอ้มเน้ือเยือ่ตบัดว้ยแอนตบิอดีท้ีจ่ าเพาะต่อ CD3 และ myeloperoxidase 
แสดงใหเ้หน็ว่าเซลล์ T-lymphocytes และ Neutrophils ทีก่่อการอกัเสบในตบัของหนู mutant มปีรมิาณน้อยกว่าปรมิาณเซลล์
ก่อการอกัเสบในตบัของกลุ่มควบคุม การลดลงของของการเกดิพงัพดืและการอกัเสบในตบัของหนู mutant นัน้มี
ความสมัพนัธก์บัระดบัการบาดเจบ็ทีน้่อยลงดงัทีแ่สดงใหเ้หน็โดยการลดลงของระดบั serum alanine/aspartate 
aminotransferase (ALT และ AST) ในเลอืดของหนู mutant  โดยสรุปแลว้ผลงานของเราแสดงใหเ้หน็ว่า Tgf-β เป็น 
signaling ทีจ่ าเป็นต่อกระบวนการเกดิพงัพดืและสามารถเพิม่ระดบัความบาดเจบ็โดยการส่งเสรมิการบาดเจบ็ของตบั 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


